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と中枢性睡眠時無呼吸 (CSA) の 2 つのタイプがあり、特に OSA は肥満の増加と相まって患








コース・モニタリング (CGM) が有用である。OSA を合併した糖尿病患者において、持続的
気道陽圧法 (CPAP) の前後で血糖変動を評価した報告はあるが、非糖尿病患者での報告
はない。 
そこで本研究では、SDB と血糖変動との関連を CGM により評価し、その関連に及ぼす糖
尿病や心不全の影響を明らかにすることを目的とした。 
研究方法 
2013 年 7 月から 2016 年 10 月までに、糖尿病あるいは心不全の検査および治療目的で入
院した患者 233 名を前向きに登録した。除外項目は 1 型糖尿病、副鼻腔炎、舌や扁桃の腫
大、内分泌疾患や悪性腫瘍とし、CGM ないしは睡眠ポリグラフ検査 (PSG) のデータ欠損の
ある 11 名と併せて 30 名を除外し、計 203 名を解析対象とした。糖尿病の定義は血糖降下薬
やインスリンの使用、ならびに HbA1c 6.5%以上とした。標準的治療介入後あるいは検査終了
後に、CGM (3 日間) と PSG (1 晩) を施行した。入院中の食事は、患者の標準体重にあわせ
て 1 日 1400-1600 kcal とした。 







(AHI) で評価し、SDB なし (AHI<5)、軽度 SDB (5≤AHI<15)、中等度 SDB (15≤AHI<30)、重
度 SDB (AHI≥30) に分類した。 
CGM は Medtronic 社製 iPro2®を用いて行い、皮下間質液の糖濃度を 5 分おきに測定し
た。1 日 4 回の血糖自己測定をすることで、間質糖濃度を補正した。連続 3 日間の測定によ
り、平均血糖値、標準偏差 (SD)、平均血糖変動幅 (MAGE)、変動係数 (%CV) や 70.2 
mg/dl 未満の低血糖と 180 mg/dl 以上の高血糖の時間を算出した。 
中等度以上の SDB と診断された患者で、治療に同意が得られた場合には CPAP を導入し
た。患者は数ケ月間の外来での CPAP 治療継続後に再入院し、前回入院と同様の食事の下
で CGM を行い血糖変動を評価した。 
研究成績 
対象患者 203 名の平均年齢は 67.5±14.1 歳で、65%が男性であった。糖尿病群 (n=100) 
と非糖尿病群 (n=103) の二群に分けて検討を行った。Body mass index (BMI)、収縮期血圧
は非糖尿病群と比較して糖尿病群で高値であったが、糖尿病群においても血圧は良好にコ
ントロールされていた (収縮期 123.0±18.8、拡張期 70.0±12.0 mmHg)。空腹時血糖 
(138.3±53.7 vs. 91.2±13.6 mg/dl)、HbA1c (8.0±2.0 vs. 5.7±0.4 %) やインスリン抵抗性の




プチド (BNP) 値は高値であったが、統計学的な有意差は認めなかった。 
対象患者の半数以上が中等度以上の SDB を有していたが、眠気の指標である Epworth 
Sleepiness Score は相対的に低かった。総睡眠時間、中途覚醒時間、睡眠効率には糖尿病
群と非糖尿病群に差はなかった。AHI のみならず、他の SDB の指標である 3%酸素飽和度低
下指数 (ODI)、SpO2 90%未満の時間、最低 SpO2 も両群間に差はなかった。 
平均血糖値 (148.8±33.2 vs. 117.6±12.8 mg/dl) は糖尿病群で非糖尿病群と比較し高
値であった。血糖変動の指標である MAGE、SD、%CV はいずれも糖尿病群で有意に高値で
あった。70.2 mg/dl 未満の低血糖は両群ともにほとんど観察されなかった。 
【SDB と血糖変動の関係】 
全患者における検討では、SDB の指標 (AHI、3%ODI、最低 SpO2) と血糖変動の指標
(MAGE、SD、%CV) に相関を認めなかった。糖尿病群では AHI と log MAGE に相関を認めな
かったが、非糖尿病群では正の相関関係を認めた (r=0.14、p<0.01)。SDB を重症度で層別





れ、一方で非糖尿病群では、年齢、HOMA-R に加え AHI が独立した説明変数として採択さ
れた。 
 次に、心不全が SDB と血糖変動の関連に及ぼす影響を検討するため、心不全の診断なら
びに心血管イベント予測に用いられるBNP 100 pg/mlをカットオフとして、low-BNP (BNP<100 
pg/ml) と high-BNP (BNP≥100 pg/ml) の subgroup に分けて検討を行った。糖尿病群におい
て、low-BNP subgroup では AHI と log MAGE に正の相関関係を認めたが (r=0.26、p<0.01)、
high-BNP subgroup では相関を認めなかった。一方、非糖尿病群においても high-BNP 
subgroup では AHI と log MAGE に相関はなかったが、low-BNP subgroup では強い正の相関
を認めた (r=0.74、p<0.01)。非糖尿病でかつ low-BNP の subgroup において、AHI と同様に
他の SDB の指標 (3%ODI、最低 SpO2)も血糖変動の指標 (MAGE、SD、%CV) と相関してい
たが、AHI と log MAGE が最も強い相関関係を示した。 
【CPAP 治療の血糖変動への影響】 
全患者 203 名のうち 59 名が CPAP 治療を開始し、その中で 28 名 (糖尿病群 15 名、非糖
尿病群 13 名)が再入院に同意し、CGM により血糖変動を評価された。CPAP 治療前の AHI
は全患者平均よりも高く、その傾向は非糖尿病群で顕著であった。非糖尿病群ではCPAP治
療前の MAGE は全患者よりも高値であり (median MAGE 75.3 vs. 63.5 mg/dl)、これは SDB
の重症度を反映しているものと考えられた。糖尿病群と非糖尿病群での CPAP 使用期間はそ
れぞれ104.4±114.1、87.0±109.2日であり、CPAP使用時間はそれぞれ5.3±2.3、6.5±1.8 
h/night であった。CPAP の治療前後において、HbA1c と平均血糖値は両群とも変化はなか





 2 型糖尿病及び正常血糖患者において、SDB が平均血糖に及ぼす影響は検討されている
が、SDB が血糖変動にどのような影響を及ぼすかについては検討されていない。本研究で
は、SDB が血糖変動に影響を及ぼすこと、その影響は糖尿病の有無により異なることが示さ
れた。非糖尿病群では AHI と log MAGE に正の相関関係を認め、単変量解析では、AHI を
含む SDB の指標が HbA1c や HOMA-R 同様に log MAGE の説明因子であり、多変量解析
においても AHI が独立した説明因子として採択された。一方で糖尿病群では、単変量解析
で年齢、ビグアナイド薬やインスリンの使用が log MAGE の独立した説明因子として採択され








る。非糖尿病群において、low-BNP subgroup で認められた AHI と log MAGE の正の相関関
係が、high-BNP subgroup では認められなかった。さらに、log MAGE を目的変数とした多変




CPAP 治療は SDB、とりわけ OSA の標準治療である。先行研究のメタ解析では、非糖尿病
の OSA 患者では、CPAP 治療により空腹時血糖や BMI は改善しないもののインスリン抵抗性
が改善することが、また 2 型糖尿病の OSA 患者では、CPAP の十分な使用により HbA1c が
改善することが示されている。一方、CPAP の血糖変動に及ぼす効果を CGM で評価した先
行研究では、MAGE や SD の改善効果については相反する報告がされている。本研究では、




非糖尿病の OSA 患者では CPAP により血糖変動が有意に改善することを初めて見出した。




 本研究により 2 つの臨床的意義が示された。まず、SDB と心不全が血糖変動に影響を及ぼ
すことから、繰り返し行った CGM による血糖変動に変化が認められた場合には、心不全や
SDB の存在を念頭に置く必要がある。さらに、糖尿病患者では、無症候性の心機能低下が
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影響は糖尿病や心不全の存在により減弱すること、さらに CPAP による SDB 治療は非
糖尿病患者において血糖変動を改善させることが示された。本研究は、SDB が血糖の
日内変動に及ぼす効果は、糖尿病や心不全の合併により大きく異なることを初めて示
すとともに、SDB 治療が血糖変動の安定化を介して心血管イベントを抑制する可能性
を示唆したものであり、学位に値するという評価で審査員全員が一致した。 
 
